ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS /
FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Azithromycin Dr. Friedrich Eberth 500 mg Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthdlt 500 mg Azithromycin (als Azithromycin-Dihydrat).
Nach Rekonstitution enthilt 1 ml 100 mg Azithromycin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Durchstechflasche enthélt 114 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung

Weilles bis weiBliches lyophilisiertes Pulver

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Azithromycin Dr. Friedrich Eberth wird angewendet zur Behandlung der folgenden Infektionen bei

Erwachsenen (sieche Abschnitte 4.4 und 5.1):

- Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

- Entziindliche Beckenerkrankung, immer in Kombination mit einem anderen geeigneten
Antibiotikum/anderen geeigneten Antibiotika (z. B. Metronidazol)

Die offiziellen Leitlinien zur angemessenen Anwendung von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu

beachten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Azithromycin sollte als tdgliche Einzeldosis verabreicht werden. Dosierungsempfehlungen fiir
erwachsene Patienten sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.
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Tabelle 1: Dosierungsempfehlungen fiir die intravendse Anwendung von Azithromycin

Anwendungsgebiet Dosierungsschema fiir Azithromycin

Ambulant erworbene 500 mg einmal téglich fiir mindestens 2 Tage, gefolgt von einer

Pneumonie oralen Dosis von 500 mg téglich fiir den Abschluss einer
Behandlung von insgesamt 7 bis 10 Tagen.

Entziindliche 500 mg einmal taglich fiir 1 bis 2 Tage, gefolgt von einer oralen

Beckenerkrankung, in Dosis von 250 mg einmal téglich fir den Abschluss einer 7-

Kombination mit einem tagigen Behandlung.

anderen geeigneten
Antibiotikum/anderen
geeigneten Antibiotika (z. B.
Metronidazol)

Die in den aktualisierten Behandlungsleitlinien fiir jedes Anwendungsgebiet empfohlenen
Behandlungsschemata, Dosierungen und die jeweilige Dauer der Behandlung sind zu beachten.
Der Zeitpunkt der Umstellung auf die orale Therapie sollte nach Ermessen des Arztes und in
Abhéngigkeit vom klinischen Ansprechen festgelegt werden.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit einer GFR > 10 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit
einer GFR < 10 ml/min sollte Azithromycin mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) oder mittelschwerer (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.2). Es liegen keine
Daten zu Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-Klasse C) vor. Daher sollte
Azithromycin bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Da &ltere Patienten
anfélliger fiir Arrhythmien sind, ist wegen des Risikos fiir die Entwicklung von
Herzrhythmusstorungen und Torsade-de-Pointes-Tachykardie besondere Vorsicht geboten (siche
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Azithromycin Dr. Friedrich Eberth zur intravendsen Behandlung
von ambulant erworbener Pneumonie in der padiatrischen Population sind nicht erwiesen.

Es gibt keinen relevanten Nutzen von Azithromycin Dr. Friedrich Eberth zur Behandlung einer
entziindlichen Beckenerkrankung bei Kindern unter 12 Jahren, und die Sicherheit und Wirksamkeit
bei jugendlichen Miadchen sind nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution und Verdiinnung

Als Art der Verabreichung wird ausschlieBlich die intravenése Anwendung empfohlen. Nicht als
intravendse Bolusinjektion oder intramuskuldre Injektion verabreichen. Die Konzentration der Losung
und die Infusionsgeschwindigkeit sollten entweder 1 mg/ml tiber 3 Stunden oder 2 mg/ml {iber

1 Stunde betragen. Die Dauer einer Azithromycin-Infusion mit 500 mg sollte mindestens 1 Stunde
betragen.
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Hinweise zur Rekonstitution und Verdiinnung dieses Arzneimittels vor der Anwendung, siche
Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Erythromycin, andere Makrolid- oder Ketolid-Antibiotika
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Moglichkeit der Resistenzbildung

Aufgrund der lang anhaltenden und nach Ende der Behandlung abnehmenden Azithromycin-
Konzentrationen im Plasma und in den Geweben konnte Azithromycin die Entwicklung von
Resistenzen begiinstigen (siche Abschnitt 5.2). Eine Behandlung mit Azithromycin sollte nur dann
nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwégung unter Beriicksichtigung der lokalen Resistenzpravalenz
eingeleitet werden, wenn bevorzugte Therapieschemata nicht angezeigt sind.

Schwere Haut- und Uberempfindlichkeitsreaktionen

In Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin wurden seltene schwerwiegende allergische
Reaktionen, einschlieBlich Angioddem und Anaphylaxie (selten mit Todesfolge), sowie schwere
Hautreaktionen (SCARs), einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer epidermaler
Nekrolyse (TEN), der Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)
und des akut generalisierenden pustulosen Exanthems (AGEP), die lebensbedrohlich oder tédlich sein
konnen, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Zum Zeitpunkt der Verschreibung sollten Patienten auf
Anzeichen und Symptome hingewiesen und engmaschig im Hinblick auf Hautreaktionen iiberwacht
werden. Einige dieser Reaktionen unter Azithromycin fiihrten zu rezidivierenden Symptomen und
erforderten eine langerfristige Beobachtung und Behandlung. Bei Auftreten einer allergischen
Reaktion sollte Azithromycin abgesetzt und eine geeignete Behandlung eingeleitet werden. Arzte
sollten sich bewusst sein, dass es bei Absetzen der symptomatischen Behandlung zu einem
Wiederauftreten der allergischen Symptomatik kommen kann.

QT-Intervall-Verldngerung
In Zusammenhang mit der Anwendung anderer Makrolid-Antibiotika einschlielich Azithromycin
wurden Verldngerungen der kardialen Repolarisation und des QT-Intervalls beobachtet, welche ein
Risiko der Entwicklung kardialer Arrhythmien und von Torsade-de-Pointes-Tachykardien bergen
(siche Abschnitt 4.8). Da die folgenden Situationen zu einem erhohten Risiko fiir ventrikulére
Arrhythmien (einschlieBlich Torsade-de-Pointes-Tachykardien) mit moglichem Herzstillstand fithren
konnen, sollte Azithromycin bei Patienten mit anhaltenden proarrhythmischen Zustédnden
(insbesondere Frauen und dlteren Patienten), mit Vorsicht angewendet werden, wie z.B. bei:
e Patienten mit angeborener oder dokumentierter QT-Verlingerung
e Patienten, die derzeit andere Wirkstoffe anwenden, die bekanntermaflen das QT-Intervall
verlangern (siche Abschnitt 4.5)
e Patienten mit Elektrolytstorungen, insbesondere bei Vorliegen einer Hypokalidmie und
Hypomagnesidmie
e Patienten mit klinisch relevanter Bradykardie, kardialen Arrhythmien oder schwerer
Herzinsuffizienz
e dlteren Patienten, da diese anfélliger fiir arzneimittelbedingte Effekte auf das QT-Intervall
sein konnen.

Lebertoxizitat
Da Azithromycin hauptsichlich {iber die Leber eliminiert wird, sollte Azithromycin bei Patienten mit
schweren Lebererkrankungen mit Vorsicht angewendet werden. In Zusammenhang mit der
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Anwendung von Azithromycin wurde iiber Félle von fulminanter Hepatitis berichtet, die potenziell zu
lebensbedrohlichem Leberversagen fiihrte. Unter der Behandlung mit Azithromycin wurden auch
Fille von Hepatitis, cholestatischem Ikterus, hepatischer Nekrose und Leberversagen berichtet,
teilweise mit todlichem Ausgang (siche Abschnitt 4.8). Einige Patienten hatten moglicherweise bereits
eine vorbestehende Lebererkrankung oder nahmen andere hepatotoxische Arzneimittel ein. Patienten
sollten angewiesen werden, die Anwendung von Azithromycin abzubrechen und ihren Arzt zu
kontaktieren, wenn Anzeichen und Symptome einer Leberfunktionsstérung auftreten, z.B. eine sich
rasch entwickelnde Asthenie in Verbindung mit Gelbsucht, dunklem Urin, Blutungsneigung oder
hepatischer Enzephalopathie. In solchen Féllen sollten umgehend
Leberfunktionstests/Untersuchungen der Leber durchgefiihrt werden.

Clostridioides difficile-assoziierte Diarrhé (CDAD) und pseudomembranése Kolitis

In Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin wurde iiber CDAD und pseudomembrandse
Kolitis berichtet, wobei der Schweregrad von leichtem Durchfall bis hin zu einer Kolitis mit letalem
Ausgang reichen kann (sieche Abschnitt 4.8). CDAD und pseudomembrandse Kolitis miissen bei
Patienten in Erwdgung gezogen werden, bei denen wihrend oder nach der Anwendung von
Azithromycin eine Diarrh6 auftritt. Es sollten ein Abbruch der Behandlung mit Azithromycin und die
Einleitung unterstiitzender MaBBnahmen zusammen mit einer spezifischen Behandlung gegen

C. difficile in Betracht gezogen werden. Peristaltik-hemmende Arzneimittel sollten nicht gegeben
werden.

Sexuell iibertragbare Infektionen

Es ist sehr wahrscheinlich, dass Neisseria gonorrhoeae gegen Makrolid-Antibiotika, einschlielich
des Azalids Azithromycin, resistent ist (siche Abschnitt 5.1). Daher wird Azithromycin nicht fiir die
Behandlung einer unkomplizierten Gonorrhoe und entziindlicher Beckenerkrankungen empfohlen, es
sei denn, die Empfindlichkeit des Erregers gegeniiber Azithromycin wurde durch Laborergebnisse
bestitigt. Wird die Erkrankung nicht oder nur suboptimal behandelt, konnen im spiteren Verlauf
Komplikationen auftreten, wie z. B. Unfruchtbarkeit und ektope Schwangerschaften.

Dariiber hinaus sollte eine durch Treponema pallidum verursachte Begleitinfektion ausgeschlossen
werden, da andernfalls die Symptome einer sich entwickelnden Syphilis moglicherweise maskiert
werden und dadurch die Diagnosestellung verzégert werden konnte.

Bei allen Patienten mit sexuell iibertragbaren urogenitalen Infektionen sollten eine geeignete
antibakterielle Therapie eingeleitet und mikrobiologische Nachuntersuchungen durchgefiihrt werden.

Myasthenia gravis

In Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin wurde iiber Exazerbationen der
Symptome einer Myasthenia gravis oder das erstmalige Auftreten eines Myasthenie-Syndroms
berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Nicht-empfindliche Erreger

Die Anwendung von Azithromycin kann zu einem {iberméfBigen Wachstum nicht-empfindlicher
Erreger fiihren. Das Auftreten einer Superinfektion kann eine Unterbrechung der Behandlung oder
die Einleitung anderer addquater Maflnahmen erforderlich machen.

Ergotalkaloid-Derivate

Bei Patienten, die Ergotalkaloid-Derivate erhielten, wurde ein Ergotismus durch die gleichzeitige
Anwendung bestimmter Makrolid-Antibiotika ausgelost. Es liegen keine Daten zu einer mdglichen
Wechselwirkung zwischen Ergotalkaloiden und Azithromycin vor. Aufgrund der theoretischen
Moglichkeit eines Ergotismus sollten Azithromycin und Ergotalkaloid-Derivate nicht gleichzeitig
verabreicht werden.

Natrium
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Dieses Arzneimittel enthélt 114 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 5,7 % der von der
WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche, Abschnitt 6.1.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Obwohl Azithromycin ein schwacher CYP450-Inhibitor ist und keine signifikanten
Wechselwirkungen mit CYP450-Substraten hat, kann eine CYP3A4-Hemmung nicht vollstindig
ausgeschlossen werden. Daher ist bei einer gleichzeitigen Verabreichung mit CYP3A4-Substraten mit
geringer therapeutischer Breite Vorsicht geboten.

Azithromycin ist ein Inhibitor des Transporters P-Glykoprotein (P-gp). Die gleichzeitige Anwendung
von Azithromycin mit P-gp-Substraten, wie z. B. Digoxin und Colchicin, kann die Exposition
gegeniiber solchen Arzneimitteln erhdhen. Bei Arzneimitteln mit einer geringen therapeutischen
Breite werden Vorsicht, eine klinische Uberwachung und/oder Arzneimittelspiegelbestimmung sowie,
bei Bedarf, eine Anpassung der Dosis empfohlen. In diesem Zusammenhang sollte die relativ lange
Halbwertszeit von Azithromycin beriicksichtigt werden (siche Abschnitt 5.2).

Substanzen, die bekanntermaflen das QT-Intervall verlingern

Azithromycin sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die Arzneimittel erhalten, die
bekanntermalien das QT-Intervall verldngern (siehe Abschnitt 4.4), wie z. B. Antiarrhythmika der
Klasse IA (z. B. Chinidin und Procainamid) und der Klasse III (z. B. Dofetilid, Amiodaron und
Sotalol), Antipsychotika (z. B. Pimozid), Antidepressiva (z. B. Citalopram), Fluorchinolone (z. B.
Moxifloxacin und Levofloxacin), Cisaprid, Chloroquin und Hydroxychloroquin.

Informationen zu Arzneimittelwechselwirkungen fiir Azithromycin mit potenziell gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln sind in der Tabelle und im Text unten zusammengefasst. Die
beschriebenen Arzneimittelwechselwirkungen basieren auf klinischen Studien zu
Arzneimittelwechselwirkungen mit Azithromycin oder sind, wo angegeben, mogliche
Arzneimittelwechselwirkungen mit Azithromycin.

Tabelle 2: Klinisch-relevante Arzneimittelwechselwirkungen zwischen Azithromycin und anderen
Arzneimitteln

Arzneimittel Auswirkung auf Mechanismus Empfehlung fiir die
(therapeutischer Exposition gleichzeitige
Bereich) Anwendung
Atorvastatin (HMG- Azithromycin: ND Atorvastatin ist ein Es ist Vorsicht
CoA-Reduktase- CYP3A4- und P-gp- geboten, da nach der
Hemmer) Atorvastatin: Substrat. Markteinfithrung Félle
«— AUC von Rhabdomyolyse
Azithromycin 500 mg > Cax bei Patienten berichtet
einmal téglich oral iiber wurden, die
3 Tage. Azithromycin
gleichzeitig mit
Atorvastatin 10 mg Statinen erhielten.
einmal téglich oral.
Ciclosporin Azithromycin: ND Ciclosporin ist ein Wihrend und nach der
(Immunsuppressivum) CYP3A4- und P-gp- Behandlung mit
Ciclosporin: Substrat mit einer Azithromycin sollte
« AUC geringen eine klinische
1 Ciax. 24 % therapeutischen Breite | Uberwachung sowie
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Azithromycin 500 mg
einmal téglich oral iiber
3 Tage.

Ciclosporin 10 mg/kg
als orale Einzeldosis.

und/oder konkurriert
um die bilidre
Ausscheidung.

gegebenenfalls eine
Arzneimittelspiegelbes
timmung erfolgen. Bei
Bedarf sollte die
Ciclosporin-Dosis
angepasst werden.

Colchicin (Gicht)

Azithromycin: ND

Colchicin:
157 % AUCo
T 22 % Cmax

Colchicin ist ein P-gp-
Substrat mit einer
geringen
therapeutischen Breite.

Wihrend und nach der
Behandlung mit
Azithromycin ist eine
klinische
Uberwachung
erforderlich.

Dabigatran (orales
Antikoagulans)

ND

Erwartet:
1 Dabigatran

Dabigatran ist ein P-
gp-Substrat mit einer
geringen
therapeutischen Breite.

Es ist Vorsicht
geboten, da Daten
nach der
Markteinfithrung bei
Patienten, die
Azithromycin
gleichzeitig mit
Dabigatran erhielten,
auf ein erhohtes Risiko
fiir Blutungen

hindeuten.
Digoxin (Herzglykoside) | Azithromycin: ND Digoxin ist ein P-gp- Wiéhrend und nach der
Substrat mit einer Behandlung mit

Erwartet:
1 Digoxin

geringen
therapeutischen Breite.

Azithromycin ist eine
klinische
Uberwachung sowie
moglicherweise eine
Uberwachung des
Digoxin-Spiegels

erforderlich.
Warfarin (orales Azithromycin: ND Nicht bekannt. Wihrend und nach der
Antikoagulans) Behandlung mit
Warfarin: ND Azithromycin sollten
Azithromycin 500 mg héufigere Kontrollen

einmal téglich oral fiir

1 Tag und anschlie3end
250 mg einmal tiglich
oral fiir 4 Tage.

Warfarin 15 mg als orale
Einzeldosis.

In einer klinischen
Studie zu
Arzneimittelwechselwi
rkungen wurde keine
Veranderung der
Prothrombinzeit
beobachtet. Es liegen
jedoch Berichte nach
der Markteinfiithrung
iiber eine verstirkte
Antikoagulation nach
gleichzeitiger
Anwendung von
Azithromycin und
oralen
Antikoagulanzien vom
Cumarin-Typ vor.

der Prothrombinzeit in
Betracht gezogen
werden.
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Hinweis: Statistisch signifikante Verdnderungen um mehr als 10 % sind mit ,,1* oder ,,| “ angegeben,
keine Verdnderung mit ,,<»>%, nicht bestimmt mit ,,ND* (not determined).

In klinischen Studien zur Bewertung potenzieller Arzneimittelwechselwirkungen von Azithromycin
mit Carbamazepin, Cetirizin, Efavirenz, Fluconazol, Methylprednisolon, Midazolam, Rifabutin,
Sildenafil, Theophyllin, Triazolam, Trimethoprim/Sulfamethoxazol und Zidovudin wurden keine
klinisch relevanten Verdanderungen der Exposition gegeniiber Azithromycin oder den gleichzeitig
angewendeten Arzneimitteln festgestellt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden tierexperimentelle Reproduktionsstudien mit fiir das Muttertier bis zu méBig toxischen
Dosiskonzentrationen durchgefiihrt. In diesen Studien wurden keine teratogenen Effekte beobachtet.
Es liegen jedoch keine geeigneten und gut kontrollierten Studien bei Schwangeren vor.

Es liegen weitreichende Erfahrungen aus Beobachtungsstudien zur Exposition gegeniiber
Azithromycin wihrend der Schwangerschaft vor (iiber 7 000 Azithromycin-Expositionen in der
Schwangerschaft). Die meisten dieser Studien deuten nicht auf ein erhohtes Risiko fiir
Nebenwirkungen beim Fotus hin, wie z. B. schwere angeborene oder kardiovaskuldre Fehlbildungen.

Epidemiologische Evidenz beziiglich des Risikos fiir Fehlgeburten nach Azithromycin-Exposition in
der Frithschwangerschaft sind nicht eindeutig. Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf eine
Reproduktionstoxizitit hin (siche Abschnitt 5.3).

Azithromycin sollte wiahrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn es klinisch
erforderlich ist.

Stillzeit

Azithromycin wird in erheblichem MalBe in die Muttermilch ausgeschieden. Es wurden keine
schwerwiegenden nachteiligen Wirkungen von Azithromycin auf gestillte Sduglinge beobachtet.
Nebenwirkungen wie Durchfall, Pilzinfektion der Schleimhéute sowie Uberempfindlichkeit kénnen
bei gestillten Neugeborenen/Sauglingen auch bei subtherapeutischen Dosen auftreten. Es muss eine
Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf die
Azithromycin-Therapie verzichtet werden soll bzw. die Behandlung zu unterbrechen ist. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Therapienutzen fiir die Frau berticksichtigt
werden.

Fertilitét
In Fertilitdtsstudien an Ratten wurden nach Gabe von Azithromycin verminderte Trachtigkeitsraten
festgestellt. Die Bedeutung dieses Ergebnisses fiir den Menschen ist nicht bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Azithromycin Dr. Friedrich Eberth hat einen miBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Bei einigen Patienten wurden unter der Anwendung von
Azithromycin Schwindelgefiihl, Benommenheit und Krdmpfe berichtet, und einige Patienten
berichteten {iber Seh- und/oder Horstdrungen. Dies sollte bei der Beurteilung eines Patienten
beziiglich seiner Verkehrstiichtigkeit und seiner Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
beriicksichtigt werden (siche Abschnitt 4.8).
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die unter der Behandlung am hédufigsten gemeldeten Nebenwirkungen umfassen Diarrhd,
Kopfschmerzen, Erbrechen, Abdominalschmerzen, Ubelkeit und abnorme Laborwerte. Weitere
wichtige Nebenwirkungen umfassen anaphylaktische Reaktionen, Torsade-de-Pointes-Tachykardien,
Arrhythmien einschlieBlich ventrikuldrer Tachykardie, pseudomembrandse Kolitis und Leberversagen

(siche Abschnitt 4.4). In Zusammenhang mit der Anwendung von Azithromycin wurden schwere
Hautreaktionen (SCARs), einschlieBlich Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxischer epidermaler
Nekrolyse (TEN), der Arzneimittelwirkung mit Eosinophilie und systemischen Symptomen (DRESS)
und des akut generalisierenden pustuldsen Exanthems (AGEP), berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, welche in klinischen Studien und im Rahmen der Uberwachung nach der
Markteinfiihrung identifiziert wurden, sind im Folgenden nach Systemorganklasse und Haufigkeit

aufgefiihrt.

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000),
nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar). Innerhalb jeder

Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach Schweregrad absteigend geordnet.

Tabelle 3: Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Systemorganklas | Sehr hiiufig | Haufig Gelegentlich | Selten Nicht
se bekannt
Infektionen und Candida-
parasitire Infektion
Erkrankungen Pneumonie
Pilzinfektion
Bakterielle
Infektion
Vaginalinfek
tion
Pharyngitis
Gastroenterit
is
Rhinitis
Orale
Candidose
Erkrankungen Lymphozytenz | Leukopenie Thrombozyto
des Blutes und ahl erniedrigt | Neutropenie penie
des Eosinophilenz | Eosinophilie Héamolytisch
Lymphsystems ahl e Andmie
erhoht
Basophilenzah | Thrombozyte
1 erh6ht nzahl erhoht
Monozytenzah | Hamatokrit
1 erhdht erniedrigt
Neutrophilenz
ahl erhdht
Erkrankungen Angioddem Anaphylaktis
des Uberempfind che Reaktion
Immunsystems lichkeit
(siche
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Abschnitt 4.4

)
Stoffwechsel- Appetit
und vermindert
Ernahrungsstor
ungen
Psychiatrische Nervositit Agitiertheit Angst
Erkrankungen Schlaflosigke Delirium
it Halluzination
Aggression
Erkrankungen Kopfschmerze | Schwindelge Myasthenia
des n fiihl gravis (siche
Nervensystems Dysgeusie Abschnitt 4.4
Paristhesie )
Somnolenz Krampfanfall
Anosmie
Ageusie
Hypaésthesie
Psychomotor
ische
Hyperaktivit
it
Parosmie
Synkope
Augenerkranku Sehverschlec
ngen hterung
Erkrankungen Ohrenerkran Taubheit
des Ohrs und des kung Hypakusis
Labyrinths Vertigo Tinnitus
Herzerkrankung Palpitationen Torsade-de-
en Pointes-
Tachykardie
(siehe
Abschnitt 4.4
)
Arrhythmie
einschlieBlic
h
ventrikuldrer
Tachykardie
(siche
Abschnitt 4.4
)
Elektrokardi
ogramm QT
verlidngert
(siehe
Abschnitt 4.4
)
Gefiflerkrankun Hitzewallung Hypotonie
gen
Erkrankungen Dyspnoe
der Atemwege, Atemerkrank
des Brustraums ung
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und Epistaxis
Mediastinums
Erkrankungen Diarrho Erbrechen Gastritis Pankreatitis
des Abdominale | Abdominalsch | Obstipation Pseudomemb
Gastrointestinalt | Beschwerden | merz Dyspepsie randse
rakts Ubelkeit Dysphagie Kolitis (siehe
Bauch Abschnitt 4.4
aufgetrieben )
Mundtrocken Zungenverfar
heit bung
Mundulzerati
on
Hypersalivati
on
Aufstoflen
Flatulenz
Leber- und Hepatitis Leberfunktion | Leberversage
Gallenerkranku Aspartatamin | anomal n (siehe
ngen otransferase | Gelbsucht Abschnitt 4.4
erhoht cholestatisch )
Alanin- Hepatitis
aminotransfe fulminant
rase verlaufend
erhoht Lebernekrose
Bilirubin im
Blut
erhoht
Alkalische
Phosphatase
im Blut
erhoht
Erkrankungen Ausschlag Akut Toxische
der Haut und Pruritus generalisierend | epidermale
des Urtikaria es pustuldses Nekrolyse
Unterhautgeweb Dermatitis Exanthem Stevens-
es Trockene (AGEP) Johnson-
Haut Arzneimittelwi | Syndrom
Hyperhidrosi | rkung mit Erythema
s Eosinophilie multiforme
und
systemischen
Symptomen
(DRESS)
Lichtempfindli
chkeitsreaktion
Skelettmuskulat Osteoarthritis Arthralgie
ur-, Myalgie
Bindegewebs- Riickenschm
und erzen
Knochenerkrank Nackenschm
ungen erzen
Erkrankungen Dysurie Akute
der Nieren und Nierenschme Nierenfunkti
Harnwege 1z onseinschrin
de-spc-Azi_DrFrE _500mg_Plv_v4-0 10




Blutharnstoff kung
erhoht Tubulointerst
Kreatinin im itielle
Blut Nephritis
erhoht
Erkrankungen Zwischenblut
der ung
Geschlechtsorga Hodenerkran
ne und der kung
Brustdriise
Allgemeine Odem
Erkrankungen Asthenie
und Unwohlsein
Beschwerden am Ermiidung
Verabreichungso Gesichtsode
rt m
Brustkorbsch
merz
Fieber
Schmerz
Peripheres
Odem
Untersuchungen Bikarbonat im | Kalium im
Blut erniedrigt | Blut anomal
Chlorid im
Blut erhoht
Glukose im
Blut erhoht
Bikarbonat
im Blut
erhoht
Natrium im
Blut anomal
Verletzung, Komplikatio
Vergiftung und n nach einem
durch Eingriffe Eingriff
bedingte
Komplikationen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des

Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-

Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

49  Uberdosierung

Symptome

Die bei Dosierungen oberhalb der jeweils empfohlenen Dosis beobachteten Nebenwirkungen waren
denen nach normalen Dosen dhnlich (siche Abschnitt 4.8). Die typischen Symptome einer
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Uberdosierung mit Azithromycin sind gastrointestinale Symptome, d. h. Erbrechen, Diarrhd,
Abdominalschmerz und Ubelkeit.

Behandlung
Im Falle einer Uberdosierung sind eine allgemeine symptomatische Behandlung und eine

Unterstilitzung der Vitalfunktionen indiziert.

Zur Wirkung einer Dialyse auf die Elimination von Azithromycin liegen keine Daten vor. Aufgrund
des Eliminationsmechanismus von Azithromycin ist es jedoch unwahrscheinlich, dass eine Dialyse zu
einer signifikanten Ausscheidung des Wirkstoffs fiihrt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antibiotika zur systemischen Anwendung, Makrolide.
ATC-Code: JOIFA10

Wirkmechanismus
Der Wirkmechanismus von Azithromycin beruht auf der Hemmung der bakteriellen Proteinsynthese
durch Bindung an die 50S-Untereinheit des Ribosoms und Hemmung der Translokation der Peptide.

Beziehung zwischen Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Die Wirksamkeit hingt im Wesentlichen vom Quotienten aus AUC (Area Under the Curve, Fldche
unter der Konzentrations-Zeit-Kurve) und der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Erregers
ab.

Resistenzmechanismen
Eine Resistenz gegeniiber Azithromycin kann auf folgenden Mechanismen beruhen:

- Efflux: Eine Resistenz kann durch Erhéhung der Anzahl von Effluxpumpen in der
Zytoplasmamembran hervorgerufen werden, von der ausschlie8lich 14- und 15-gliedrige
Makrolide betroffen sind (sog. M-Phénotyp).

- Verinderung der Zielstruktur: Durch Methylierung der 23S-rRNS ist die Affinitdt zu den
ribosomalen Bindungsstellen erniedrigt, wodurch es zur Resistenz gegeniiber Makroliden
(M), Lincosamiden (L) und Streptograminen der Gruppe B (Sg) kommt (sog. MLSg-
Phianotyp). Zu einer Resistenz fiilhrende Methylasen werden durch erm(erythromycin
ribosome methylation)-Gene kodiert. Die Affinitit zu den ribosomalen Bindungsstellen
wird auch durch Mutationen in der 23S-rRNS-Zielstruktur oder durch Mutationen in den
ribosomalen Proteinen der groflen Untereinheit verringert.

- Die enzymatische Inaktivierung von Makroliden ist nur von untergeordneter klinischer
Bedeutung.

Beim M-Phénotyp liegt eine vollstindige Kreuzresistenz von Azithromycin mit Clarithromycin,
Erythromycin bzw. Roxithromycin vor. Beim MLSg-Phénotyp besteht zusétzlich eine
Kreuzresistenz mit Clindamycin und Streptogramin B. Mit dem 16-gliedrigen Makrolid Spiramycin
besteht eine partielle Kreuzresistenz.

Aufgrund der geringen Permeabilitit der &uBeren Membran sind die meisten Gram-negativen
Spezies von Natur aus resistent gegen Makrolide.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fiir die Empfindlichkeitstestung anhand der Bestimmung der MHK
(minimalen Hemmkonzentration) wurden vom European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) fiir Azithromycin festgelegt und sind hier aufgefiihrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
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breakpoints_en.xlsx

Priavalenz der erworbenen Resistenz

Die Pravalenz der erworbenen Resistenz einzelner Spezies kann ortlich und im Verlauf der Zeit
variieren. Deshalb sind — insbesondere fiir die Behandlung schwerer Infektionen — lokale
Informationen iiber die Resistenzsituation erstrebenswert. Falls aufgrund der lokalen
Resistenzsituation der Nutzen des Wirkstoffs zumindest bei einigen Infektionsarten infrage gestellt ist,
sollte bei Bedarf eine Beratung durch Experten angestrebt werden. Insbesondere bei schwerwiegenden
Infektionen oder bei Therapieversagen ist eine mikrobiologische Diagnose mit dem Nachweis des
Erregers und dessen Empfindlichkeit gegeniiber Azithromycin anzustreben.

Tabelle 4: Priavalenz der erworbenen Resistenz

Ublicherweise empfindliche Spezies
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Haemophilus influenzae

Legionella pneumophila®

Moraxella catarrhalis

Andere Mikroorganismen

Chlamydia trachomatis®

Chlamydophila pneumoniae®
Chlamydophila psittaci

Mycoplasma pneumoniae®

Spezies, bei denen erworbene Resistenzen ein Problem darstellen konnen
Aerobe Gram-positive Mikroorganismen
Streptococcus pneumoniae”

Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Neisseria gonorrhoeae

Von Natur aus resistente Organismen
Aerobe Gram-negative Mikroorganismen
Escherichia coli

Klebsiella spp.

Pseudomonas aeruginosa

Anaerobe Mikroorganismen

Bacteroides spp.

Bei Veroffentlichung der Tabellen lagen keine aktuellen Daten vor. In der Primérliteratur, der
wissenschaftlichen Standardliteratur und Therapieempfehlungen wird von einer Empfindlichkeit
ausgegangen.

Bei Penicillin-empfindlichen Streptococcus pneumoniae-Stammen ist die Wahrscheinlichkeit einer
Empfindlichkeit gegeniiber Azithromycin héher als bei Penicillin-resistenten Streptococcus pneumoniae-
Stimmen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei hospitalisierten Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie, die eine tdgliche 1-stiindige
intravenodse Infusion von 500 mg Azithromycin in einer Konzentration von 2 mg/ml {iber 2 bis 5 Tage
erhielten, betrug die mittlere Crax = S.D. 3,63 & 1,60 pg/ml, die mittlere Cirougn (C24) nach Beginn der
letzten Infusionsdosis 0,2 pg/ml und die mittlere AUCy24 9,6 + 4,8 pgeh/ml.
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Bei Probanden, die eine 3-stiindige intravendse Infusion mit 500 mg Azithromycin in einer
Konzentration von 1 mg/ml erhielten, betrugen die mittleren Cmax-, Cirough- (C24) bzw. AUCo24-Werte
1,14 £ 0,14 pg/ml, 0,18 £ 0,02 pg/ml bzw. 8,03 £ 0,86 pgeh/ml.

Der Vergleich der pharmakokinetischen Plasmaparameter nach der ersten und fiinften taglichen
intravenosen Dosis von 500 mg Azithromycin bei gesunden Probanden zeigte nahezu keine
Veranderungen in der Cmax. Jedoch stieg die AUCy_24 um 40—61 % an, was einem 2,2- bis 3-fachen
Anstieg der Cirough(C24)-Konzentrationen entspricht.

Verteilung
Azithromycin wird schnell und weitreichend aus dem Plasma in das extravaskuldre Kompartiment

verteilt, einschlieBlich Geweben wie Mandeln, Lunge und gynikologische Gewebe, sowie in das
intrazelluldre Kompartiment, insbesondere in polymorphkernige Leukozyten, Makrophagen und
Monozyten. Pharmakokinetische Studien haben gezeigt, dass in bestimmten Geweben deutlich hohere
Azithromycin-Konzentrationen erreicht werden (bis zum 50-Fachen der im Plasma beobachteten
maximalen Konzentration). Dies deutet auf eine umfangreiche Bindung an diese Gewebe mit einem
Verteilungsvolumen im Steady State im Bereich von 23 bis 31 1/kg hin. Die Umverteilungsphase vom
intrazelluldren in das extrazelluldre Kompartiment und ins Plasma kann nach Behandlungsende zu
langer anhaltenden niedrigen Konzentrationen fiihren.

Die Plasmaproteinbindung von Azithromycin, vorwiegend an saures Alpha-1-Glykoprotein, ist
niedrig, und nimmt mit steigender Konzentration des Antibiotikums ab: 50 %, 23 % bzw. 7 %
Proteinbindung bei Konzentrationen von 0,05, 0,1 bzw. 1 mg/1.

Biotransformation

Azithromycin wird in der Leber nur in geringem Maf3e metabolisiert. Der wichtigste Weg der
Biotransformation ist die N-Demethylierung des Aminozuckers Desosamin. Andere
Stoffwechselwege sind u. a. O-Demethylierung, Hydrolyse der Cladinose (Spaltung des Cladinose-
Konjugats) und Hydroxylierung des Desosamin-Zuckers und des Makrolidrings.

Es gibt keine Hinweise fiir eine klinisch relevante Induktion oder Inhibition von Cytochrom CYP 3A4
in der Leber durch die Bildung eines Cytochrom-Metabolit-Komplexes. Auch ein durch diesen
Stoffwechselweg selbst induzierter Metabolismus von Azithromycin wurde nicht nachgewiesen.

Elimination

Azithromycin wird hauptsidchlich unveréndert {iber (aktive) bilidre Exkretion ausgeschieden sowie in
Form von Metaboliten, die keine antibakterielle Wirkung aufweisen. Die Ausscheidung iiber den Urin
stellt mit weniger als 6 % einer oral eingenommenen Dosis und ungefidhr 20 % des in den
systemischen Kreislauf gelangenden Wirkstoffs einen untergeordneten Ausscheidungsweg dar. Mehr
als 50 % der Ausscheidung iiber den Stuhl und 12 % der Ausscheidung iiber den Urin erfolgen in
unverdnderter Form des Wirkstoffs.

Nach Gabe einer Einzeldosis von 500 mg Azithromycin wurde eine Plasma-Clearance von

630 ml/min mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von etwa 68 Stunden geschitzt. Die renale
Clearance liegt im Allgemeinen im Bereich zwischen 100 und 189 ml/min und ist somit deutlich
niedriger als die Plasma-Clearance, was aufgrund der relativ geringen Beteiligung der Nieren an der
Elimination zu erwarten ist.

Linearitit/Nicht-Linearitit

Nach oraler Gabe einer Darreichungsform mit sofortiger Freisetzung lag die Dosisproportionalitit fiir
die AUCy.24 und Cmax im Bereich von 250 mg bis 1 000 mg.

Besondere Patientengruppen

Nierenfunktionsstérung
Die Pharmakokinetik von Azithromycin wurde bei 43 Erwachsenen (im Alter von 21 bis 85 Jahren)
nach oraler Gabe einer Einzeldosis mit 1,0 g Azithromycin (4 x 250 mg Kapseln) an Probanden mit

de-spc-Azi_DrFrE _500mg_Plv_v4-0 14



einer GFR > 80 ml/min (n = 12), einer GFR zwischen 10 und 80 ml/min (n = 12) und mit einer
GFR < 10 ml/min (n = 19) untersucht.

Bei Probanden mit einer GFR zwischen 10 und 80 ml/min wurde die Pharmakokinetik von
Azithromycin nicht beeinflusst (Anstieg der mittleren Cpax- bzw. AUCo_120-Werte um 5,1 % bzw.

4,2 %, im Vergleich zu Probanden mit einer GFR > 80 ml/min). Bei Probanden mit einer

GFR < 10 ml/min stiegen die mittleren Cpax- bzw. AUCy_120-Werte um 61 % bzw. 35 % im Vergleich
zu Probanden mit einer GFR > 80 ml/min an.

Es liegen keine Daten zu dialysepflichtigen Patienten vor. Aufgrund des Eliminationsmechanismus
von Azithromycin ist es jedoch unwahrscheinlich, dass eine Dialyse zu einer signifikanten
Ausscheidung des Wirkstoffs fiihrt.

Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Azithromycin wurde bei 22 Erwachsenen nach oraler Gabe einer
Einzeldosis mit 500 mg Azithromycin (2 x 250 mg Kapseln) an Probanden mit normaler
Leberfunktion (n = 6), mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A, n = 10) und mit
mittelschwerer Leberfunktionsstorung(Child-Pugh-Klasse B, n = 6) untersucht. Im Vergleich zu
Probanden mit normaler Leberfunktion war die Pharmakokinetik von Azithromycin bei Probanden
mit Child-Pugh-Klasse A bzw. B 3 % bzw. 19 % niedriger beziiglich der AUCy_inr und 34 % bzw.
72 % hoher beziiglich der Cpax.

Altere Patienten

Bei édlteren Probanden (> 65 Jahre), die 500 mg Azithromycin (2 x 250 mg Kapseln) an Tag 1, gefolgt
von 250 mg an Tag 2 bis 5 in niichternem Zustand erhielten, betrug die AUCy»4 an den Tagen 1 und 5
jeweils 3,0 bzw. 2,7 pgeh/ml. Im Vergleich zu jiingeren Probanden (< 40 Jahre) wurde an Tag 5 ein
Anstieg der AUCy 24 um 29 %, der Cmax um 8 % und der Tmax um 37,5 % beobachtet. Da diese
Differenzen nicht als klinisch signifikant betrachtet werden, ist bei dlteren Teilnehmern mit normaler
Nieren- und Leberfunktion keine Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei
wiederholter Gabe und Genotoxizitét lassen die praklinischen Daten keine Nebenwirkungen
erkennen, die fiir den Menschen eindeutig relevant sind und nicht bereits in anderen Abschnitten
der Fachinformation beriicksichtigt wurden.

Phospholipidose (intrazelluldre Phospholipidansammlung) wurde jedoch in verschiedenen
Geweben bei Miusen, Ratten und Hunden nach mehreren Azithromycin-Dosen festgestellt. In
dhnlichem Ausmal} wurde Phospholipidose im Gewebe von neugeborenen Ratten und Hunden
beobachtet. Es wurde gezeigt, dass die Wirkung nach Absetzen der Azithromycin-Therapie
reversibel war. Die Bedeutung dieser Befunde fiir den Menschen ist im Allgemeinen nicht bekannt.

In tierexperimentellen Studien zur Untersuchung einer moglichen Embryotoxizitit bei fiir das
Muttertier bis zu maBig toxischen Dosen (dem 2- bis 3-Fachen der fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen tdglichen Dosis von 500 mg basierend auf der Korperoberfliche) wurden bei
Maiusen und Ratten keine teratogenen Effekte beobachtet. Es wurde gezeigt, dass Azithromycin die
Plazentaschranke passiert. Bei Ratten fiihrten Azithromycin-Dosen von 100 und 200 mg/kg
Korpergewicht/Tag (das 2- bis 3-Fache der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen tdglichen
Dosis von 500 mg basierend auf der Korperoberfliache) zu einer leichten Verzdgerung der fetalen
Ossifikation und der miitterlichen Korpergewichtszunahme. In Peri- und Postnatalstudien wurden bei
Ratten nach Azithromycin-Dosen von 200 mg/kg/Tag (das 3-Fache der fiir einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen tdglichen Dosis von 500 mg basierend auf der Korperoberflache) leichte
Verzogerungen beobachtet.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Citronensdure

Natriumhydroxid

6.2 Inkompatibilititen

Die rekonstituierte Azithromycin-Ldsung kann geméfl den Anweisungen und kompatiblen
Infusionslosungen gemill Abschnitt 6.6 verdiinnt werden.

Andere intravendse verabreichten Substanzen, Zusatzstoffe oder andere Arzneimittel sollten nicht
gleichzeitig tiber dieselbe intravendse Leitung hinzugefiigt oder infundiert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach Rekonstitution:

Die Azithromycin-Losung ist nach Rekonstitution (hergestellt gemi3 den Anweisungen) bei einer
Lagerung unter 30 °C 24 Stunden chemisch und physikalisch stabil.

Nach Verdiinnung:

Die Azithromycin-Losungen sind nach Verdiinnung (hergestellt geméf den Anweisungen) bei einer
Lagerung unter 30 °C 24 Stunden oder bei einer Lagerung im Kiihlschrank (2 — 8 °C) 72 Stunden
chemisch und physikalisch stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige Losung sofort verwendet werden. Wenn die
gebrauchsfertige Losung nicht sofort verwendet wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die
Bedingungen der Aufbewahrung verantwortlich und wiirden normalerweise nicht mehr als

24 Stunden bei 2 - 8 °C betragen, sofern die Rekonstitution / Verdiinnung nicht unter kontrollierten
und validierten aseptischen Bedingungen stattgefunden hat.

6.4 Besondere VorsichtsmaBBinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution / Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt
6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Durchstechflasche aus farblosem Glas (Typ I) mit einem Nennvolumen von 12 ml, verschlossen mit
einem Bromobutyl-Gummistopfen und einem Aluminium-Deckel mit einem Flip-off-Verschluss aus
Kunststoff

PackungsgroBen: 1 oder 10 Durchstechflaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréflen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Azithromycin Dr. Friedrich Eberth ist zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Herstellung der Infusionslésung

Rekonstitution des Pulvers

Die erste Losung wird durch Hinzufiigen von 4,8 ml sterilem Wasser flir Injektionszwecke in die
Durchstechflasche hergestellt und geschiittelt bis das gesamte Pulver gelost ist. Es wird empfohlen,
eine 5-ml-Standard-Spritze (nicht-automatisch) zu verwenden, um sicherzustellen, dass genau 4,8 ml
steriles Wasser fiir Injektionszwecke zugefiigt werden.

1 ml rekonstituierte Losung enthélt Azithromycin-Dihydrat entsprechend 100 mg Azithromycin (100
mg/ml).

Verdiinnung der rekonstituierten Losung
Die rekonstituierte Losung muss vor der Anwendung wie unten beschrieben weiter verdiinnt werden.

Die rekonstituierte Losung kann verdiinnt werden mit:

- Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)-Injektionslosung

- Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %)-Injektionslosung

- Dextrose 50 mg/ml (5 %)-Losung in Wasser

- Ringer-Laktat-Losung

- Dextrose 50 mg/ml (5 %) in Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %)-Injektionsldsung mit 20 mEq
KCl1

- Dextrose 50 mg/ml (5 %) in Ringer-Laktat-Losung

- Dextrose 50 mg/ml (5 %) in Natriumchlorid 3 mg/ml (0,3 %)-Injektionslésung

- Dextrose 50 mg/ml (5 %) in Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45 %)-Injektionslosung

Um eine Azithromycin-haltige Losung mit einer Konzentration von 1,0 - 2,0 mg/ml zu erhalten,
werden 5 ml der 100 mg/ml Azithromycin-Losung in das unten angegebene Volumen der oben
genannten Verdiinnungsmittel gegeben.

Endkonzentration der Menge des Verdiinnungsmittels
Infusionslésung

1,0 mg/ml 500 ml

2,0 mg/ml 250 ml

Bevor eine parenterale Gabe stattfindet, muss die hergestellte Losung visuell auf sichtbare Partikel
untersucht werden. Wenn sich in der rekonstituierten / verdiinnten Losung sichtbare Partikel befinden,
dann ist die Losung zu verwerfen.

Nach Rekonstitution und Verdiinnung wird die Losung als intravendse Infusion angewendet. Die

Injektionslosung darf nicht als schnelle intravendse Bolus-Einzelinjektion oder intramuskulére
Injektion angewendet werden (siche Abschnitt 4.2.).

7. INHABER DER ZULASSUNG
Dr. Friedrich Eberth Arzneimitte]l GmbH

Am Bahnhof 2
92289 Ursensollen
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Deutschland
Tel.: +49 9628 92 37 67-0
Fax: +49 9628 92 37 67-99

info@eberth.de

8. ZULASSUNGSNUMMER

2204973.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ERSTZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

28.02.2022 / ---

10. STAND DER INFORMATION

September 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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